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Oddzial Onkologii przypisuje si¢ wprowadzeniu badan przesiewowych i wigkszej skutecznosci leczenia, w tym leczenia choroby

nowych zachorowan. W ostatnich latach w wypadku tego nowotworu osiggnigto zmniejszenie umieralnosci, co
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immunologiczng i terapie celowane. Celem zastosowania terapii systemowej u tych chorych pozostaje zmniej-
szenie masy nowotworu i zwigzanych z nig objawow oraz wydiuzenie czasu przezycia przy zachowaniu dobrej

jakosci zycia. Zaktualizowane wyniki badania rejestracyjnego wskazuja, ze mediana przezycia 0sob leczonych
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potaczeniem dabrafenibu i trametynibu wynosi 25,1 miesigca, a 51% z nich osiaga przezycie dwuletnie. Opisany
przypadek wydaje sie potwierdza¢ skutecznosc¢ takiej terapii, ale staje sig takze przyczynkiem do dyskusji na
temat sekwencji leczenia oraz leczenia lokalnego zmian przerzutowych.
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ABSTRACT

Melanoma is one of the most important health problems in the world. There are 2.5 thousand new cases of this
disease in Poland every year. In recent years, a reduction in mortality has been achieved, which is attributed to
the introduction of screening tests and greater treatment efficacy, including the treatment of metastatic disease.
Modern treatment regimens are increasingly effective and contribute to a significant improvement in survival.
However, treatment strategies for metastatic melanoma are diverse; they often use immunological therapy and
targeted therapies. The aim of systemic therapy in these patients is to reduce the tumor burden and associated
symptoms and to prolong survival while maintaining a good quality of life. The updated results of the registra-
tion study indicate that the median survival of people treated with the combination of dabrafenib and trametinib
reaches 25.1 months, and 51% of them achieve a two-year survival. This case seems to confirm the effectiveness
of such therapy, but is also a contribution to the discussion of the sequence of treatment and local treatment of
metastatic disease.
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Wstep jacych nowotwordw ztosliwych zaréwno u kobiet, jak
iumezezyzn. Co roku na §wiecie notuje si¢ okoto 130 tys.

Czerniak jest jednym z najwazniejszych probleméw  nowych zachorowan [1]. W Polsce rocznie stwierdza si¢
zdrowotnych na $wiecie — nalezy do czgsto wystepu-  jego obecno$é u okoto 13,5 tys. kobiet oraz 1,2 tys. mgz-
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czyzn [2]. Liczba zachorowan na czerniaka skory wzrasta
po 20. roku zycia, przy czym najwi¢cej zachorowaf u obu
plci notuje si¢ migdzy 50. a 64. rokiem zycia. Zachoro-
walno$c¢ na czerniaka skory wykazuje tendencje rosnaca
u obu pici, a wspotczynnik zachorowalnoS$ci w ciagu
trzech dekad wzrdst prawie trzykrotnie — czerniak jest
wiec nowotworem o najwyzszej dynamice wzrostu tego
wspotczynnika [2].

Przezycie pigcioletnie zalezy od stopnia zaawanso-
wania choroby. Jego wskaznik osiaga warto$¢ powyzej
90% u chorych w I stopniu zaawansowania; u chorych
z przerzutami odleglymi wynosi za$ ponizej 10%, przy
czym rokowanie jest szczegdlnie zte w przypadku
braku mozliwosci leczenia operacyjnego przerzutow.
Przerzuty czesciej rozwijaja si¢ metachronicznie, po
zakonczeniu radykalnego leczenia miejscowego czer-
niaka. Rokowanie u chorych na czerniaka w stadium
uogolnienia pozostaje zte niezaleznie od doskonalenia
technik chirurgicznych oraz stalego postepu w dziedzinie
radioterapii i terapii systemowych (terapii celowanych
i immunologicznych). W ostatniej dekadzie Srednia
przezycia chorych z rozpoznaniem uogélnionego czer-
niaka wzrosta jednak z pigciu do ponad 25 miesiecy
w niektérych badaniach klinicznych.

Waznym elementem pozostaje prawidtowa kwalifika-
cjadoleczenia systemowego. Celem zastosowania terapii
systemowe;j u tych chorych pozostaje zmniejszenie masy
nowotworu i zwigzanych z nia objawéw oraz wydtuzenie
czasu przezycia przy zachowaniu dobrej jakosci zycia.

W pracy tej opisano przypadek, w ktérym przebieg
kliniczny potwierdza wyniki uzyskiwane w badaniach
rejestracyjnych terapii anty-BRAF i anty-MEK.
Zwracamy uwage na to, ze u pacjentéw z IV stopniem
zaawansowania klinicznego czerniaka nalezy ocenic,
czy mozna zastosowac chirurgiczne lub inne lokalne
leczenie zmian przerzutowych. Jeéli nie jest to mozliwe,
trzeba pamietac, ze wraz z wprowadzeniem nowych te-
rapii czes$¢ chorych moze w przysztosci zosta¢ poddana
takiej terapii. Ponadto w trakcie jej trwania moga si¢
pojawi¢ pewne problemy, takie jak toksycznos¢ leczenia,
pogorszenie parametréw wydolno$ci poszczegdlnych
narzadéw, pojawienie si¢ nowych czynnikéw rokow-
niczych czy obciazen biologicznych. Wreszcie jednym
z otwartych pytaf pozostaje wybor optymalnego czasu
trwania terapii pierwszego i kolejnego rzutu.

Opis przypadku

Chora w wieku 54 lat zglosita si¢ do poradni on-
kologicznej po raz pierwszy w lutym 2002 roku. Po
przeprowadzonym wywiadzie i badaniu fizykalnym
ustalono, ze wystepuje u niej nabyty zespdét znamion
barwnikowych. Wytypowano sze§¢ zmian do resekcji
oraz wydano zalecenia w celu zmniejszenia ryzyka

rozwoju czerniaka. Zalecono stosowanie odpowiedniej
ochrony przeciwslonecznej, czyli kremoéw z filtrami
UVA/UVB, unikanie ekspozycji na promieniowanie
stoneczne migdzy godzinami 10.00 a 16.00, noszenie
ochronnych ubran (wykonanych z materiatéw pochta-
niajacych UV). Chorg poinformowano o koniecznosci
wykonywania okresowych ocen dermatoskopowych.
W wycietych znamionach nie stwierdzono niepokojacych
zmian onkologicznych.

W trakcie wizyty kontrolnej w 2013 roku po ocenie
dermatoskopowej wytypowano kolejng zmian¢ do re-
sekcji — zlokalizowang w okolicy lopatkowej prawe;.
Na podstawie badania patomorfologicznego i badan
obrazowych ustalono stopiefi zaawansowania jako
T2aN0(sn)MO. W wykonanym wéwczas profilu badan
laboratoryjnych (wlacznie z poziomem dehydrogenazy
mleczanowej [LDH, lactate dehydrogenase)) nie stwier-
dzano istotnych klinicznie odchylef.

W pazdzierniku 2014 roku w badaniu fizykalnym
wykryto u pacjentki powigekszony wezel chtonny oko-
licy pachowej prawej, ktory nastgpnie potwierdzono
badaniem ultrasonograficznym. W wykonanym bada-
niu tomokomputerowym (TK) klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy nie stwierdzono cech rozsiewu
choroby. Chora zakwalifikowano do limfadenektomii
pachowej. Badaniem histopatologicznym usunigtych
tkanek potwierdzono przerzut czerniaka do jednego
z 15 resekowanych weztéw chlonnych. Ponadto zaob-
serwowano ognisko czerniaka mogace odpowiadaé
przerzutowi in transit. W wycigtym materiale tkankowym
potwierdzono obecno$¢ mutacji BRAF V600. Decyzja
konsylium lekarskiego chorg poddano radioterapii do
dawki 50 Gy w 25 frakcjach.

Chora po zakoficzonym leczeniu byta obserwowana
w poradni onkologicznej w miejscu zamieszkania. W trak-
cie wizyt kontrolnych obserwowano narastanie st¢zenia
LDH do wartoSci dwukrotnie przewyzszajacych norme¢
lokalnego laboratorium. W listopadzie 2016 roku chora
trafila na oddzial neurologii z powodu napadu padacz-
kowego. W badaniu rezonansem magnetycznym (MRI,
magnetic resonance imaging) mézgowia stwierdzono
pojedynczy przerzut do médzgowia — w okolicach ptata
skroniowego prawego. Przeprowadzono metastazekto-
mi¢, a nastgpnie radioterapi¢ na mézgowie do dawki
30 Gy w 15 frakcjach. W kolejnym z wykonywanych
badan obrazowych (badanie TK klatki piersiowej jamy
brzusznej i miednicy mniejszej) stwierdzono liczne zmia-
ny przerzutowe do ptuc i watroby. Po 6 tygodniach od
leczenia przerzutu do mézgowia w wykonanym badaniu
MRI tej okolicy nie stwierdzono cech budzacych niepokdj
onkologiczny. Chora zakwalifikowano do terapii pierw-
szej linii paliatywnej inhibitorem BRAF (dabrafenib).

W chwili rozpoczgcia terapii LDH byto trzykrotnie
wyzsze od normy. Oceng skutecznoSci terapii wykonano
po 10 tygodniach; stwierdzono wéwczas w badaniu TK
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klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy stabilizacje
choroby. W trakcie tego okresu chora zglaszata dolegli-
wosci bélowe w rzucie watroby, jej stan ogdlny byt dosé
dobry, a stopief sprawnosci (PS, performance status) we-
dhug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
wynosil 1. W wywiadzie nie stwierdzono jakichkolwiek
obciazen internistycznych. W badaniu przedmiotowym
nie zauwazono innych odchylefi poza powigkszeniem
watroby, a parametry biochemiczne i morfologiczne
krwi byly prawidtowe z wyjatkiem stezenia LDH, ktére
nadal trzykrotnie przewyzszato norme.

W styczniu 2017 roku zgodnie z programem lekowym
NFZ do terapii dotaczono inhibitor MEK. Tolerancja
leczenia byta dobra. W ramach badaf kontrolnych
wykonywano okresowo badanie TK klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy oraz oceniano st¢zenie LDH.
Ilos¢ i wielko$¢ zmian wtérnych w ptucach i watrobie si¢
zmniejszata, a st¢zenie LDH stopniowo si¢ obnizato.
Terapi¢ u chorej stosuje si¢ do dzisiaj.

W kolejnym badaniu, przeprowadzonym w lipcu
2018 roku, wykazano tylko dwie zmiany ogniskowe
w watrobie — o wymiarach do 23 X 17 mm, a LDH
obnizylo si¢ do wartoSci referencyjnych. Chora w trakcie
terapii od 2017 roku wykonywata prace zawodowa, mimo
ze skarzyla si¢ na naprzemienne biegunki i zaparcia.
W trakcie terapii stwierdzono takze poprawe ogdlnej
sprawnosci (ECOG = 0) oraz jakoSci zycia mierzonej
formularzem EORTC-C30.

Dyskusja

W ciagu ostatnich 10 lat leczenie rozsianego czer-
niaka zmienito si¢ diametralnie dzigki wprowadzeniu do
praktyki klinicznej nowych substancji czynnych ukierun-
kowanych na mutacje w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK
kinazy aktywowanej mitogenami (MAPK, mitogen-acti-
vated protein kinases) oraz immunoterapii. Dominujacym
mechanizmem prowadzacym do nadaktywnosci szlaku
RAS/RAF/MAPK w czerniaku skdry jest mutacja genu
kodujacego kinaz¢ BRAF, przy czym mutacje somatycz-
ne w genie BRAF obserwuje sie w 50-60% czerniakéw
skory, a najczestsza z nich (75%) jest mutacja kodonu
V600E [3, 4]. Opublikowane w 2011 roku wyniki rejestra-
cyjnego badania I1I fazy z wemurafenibem w pierwszej
linii u chorych z mutacja BRAF V600 wykazaly odpo-
wiedz na leczenie u 48% leczonych inhibitorem BRAF
wobec 5% otrzymujacych dakarbazyne, jak réwniez
znaczaca poprawe przezy¢ wolnych od progresji i przezy¢
catkowitych [5]. W 2012 roku potwierdzono skuteczno$¢
terapeutyczna innego inhibitora BRAF — dabrafenibu
(charakteryzujacego si¢ skutecznoscia poréwnywalng
ze skuteczno$ciag wemurafenibu, ale innym profilem
toksycznoS$ci — m.in. istotnie mniejszym ryzykiem wy-
stepowania rakow ptaskonabtonkowych) [6].

Mimo ze u duzej grupy chorych dochodzi w trakcie
terapii do pojawiania si¢ opornosci na leczenie, to
w badaniach II i III fazy wykazano mediane przezy¢
catkowitych u chorych na uogdélnione czerniaki BRAF
dodatnie w zakresie 13—-16 miesigcy, co znaczenie
przewyzsza obserwowane wczesniej przezycia w tej
grupie chorych [5-7]. Poniewaz jednak inhibitory BRAF
u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF
powoduja szybka odpowiedz oraz kontrolg nowotworu
u wigkszos$ci chorych, w zamysle lekarza prowadzacego
byly pierwsza opcja terapeutyczna dla opisanej chorej
w zwiazku ze znaczna dynamika choroby. W tym wypad-
ku nie potwierdzily si¢ jednak dane z badan klinicznych
0 ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwiazanym
z aktywacja mechanizméw opornosci (mediana czasu
trwania odpowiedzi w badaniach to ok. 6-7 mies.; opi-
sana chora jest leczona od 23 mies.) [7].

Nadal jednak aktualne pozostaje stwierdzenie, ze
chorzy z przewidywalnym krétkim przezyciem, z duza
masa guza, przerzutami w krytycznych lokalizacjach lub
wywolujacych uciazliwe objawy prawdopodobnie nie
odniosa korzysci z leczenia przeciwciatami anty-CTLA-4
lub anty-PD-1/PD-L1 z powodu dtugiego czasu, jaki jest
konieczny do osiagnigcia wymiernych efektéw klinicz-
nych. W tym przypadku skuteczniejsze bedzie leczenie
inhibitorami BRAF, ktére szybciej i czgsciej wywoluja
odpowiedz na leczenie [7-9].

Pdézniej wykazano, ze kombinacja inhibitoréw BRAF
i MEK zwigksza odsetek przezycia catkowitego w porow-
naniu z samodzielnym leczeniem inhibitorem BRAF [9].
Zaktualizowane wyniki badania wskazuja, ze mediana
przezycia chorych leczonych potaczeniem dabrafenibu
i trametynibu wynosi 25,1 miesiaca, a 51% leczonych
osigga dwuletnie przezycie [10, 11].

Kilkanascie miesigcy po tym, jak badaniu III fazy
potwierdzono skuteczno$¢ inhibitora MEK (trame-
tynibu) w leczeniu chorych na przerzutowe czerniaki
z obecnoS$ciag mutacji BRAF, rowniez w Polsce poja-
wila si¢ mozliwos¢ terapii kombinowanej anty-BRAF
i anty-MEK u chorych leczonych w ramach programu
lekowego NFZ. Opisana chora jest beneficjentem tej
modyfikacji programu lekowego. Wymienione leki maja
korzystne dzialanie réwniez u chorych ze stabilnymi lu-
b/i bezobjawowymi przerzutami w mozgu, co jak dotad
stanowilo miejsce niedostgpne dla terapii systemowej
przerzutowych czerniakéw. U leczonej pacjentki do
dzi§ nie obserwuje si¢ nowych zmian w mézgowiu. Do-
datkowa otwartag kwestig pozostaje ocena mozliwosci
kolejnych metastazektomii, ktéra u niektérych chorych
moze wydluzy¢ przezycie [12, 13].

Pozytywnym aspektem zastosowania terapii anty-
-BRAF i anty-MEK w pierwszej linii pozostaje moz-
liwo$§¢ zastosowania terapii immunologicznej w przy-
padku potencjalnej progresji choroby. Najwazniejszym
osiagnieciem prowadzonej terapii jest niewatpliwie
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przezycie leczonej chorej. Ona sama z kolei najbardziej
docenia mozliwo$¢ pracy zawodowej w trakcie prowa-
dzonej terapii.
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